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·综述·

慢性乙型病毒性肝炎中医虚实辨证的分子
生物学研究概述
李白雪　 张传涛　 张莉敏　 张技　 冯全生

【摘要】　 中医药对慢性乙型病毒性肝炎（慢乙肝）治疗已积累了丰富的经验，而邪实正虚是中
医临床慢性乙型病毒性肝炎基本病机特点，在传统中医四诊辨证的基础上，将现代分子生物学理论
及技术与慢乙肝中医虚实辨证相结合，通过比较慢乙肝中医常见虚证与实证之间在乙肝病毒基因
型及变异、人类白细胞抗原等位基因多态性、以及转录组、蛋白组学等系统生物学等方面分子生物
学领域的差异性，揭示慢乙肝虚实证型之间分子生物学意义，为慢乙肝的中医临床辨证分型和个体
化治疗提供新的参考依据，同时也为中医慢乙肝辨证客观化和药物作用机制研究奠定基础。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ＴＣＭ）ｈａｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｒｉｃｈ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｐｅｃｔ ｏｆ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ（ＣＨＢ）ｉｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｅｖｉｌ ｑｉ ａｎｄ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｖｉｔａｌ ｑｉ ｉｎ ＴＣＭ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＴＣＭ，ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｃｏｍｂｉｎｅｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ＇ｓ ｔｈｅｏｒｙ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｅｘｃｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｔｉｏｎ，ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ＣＨＢ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｅｘｃｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ （ＨＢＶ）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ（ＨＬＡ）ａｌｌｅｌｅｓ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ，ｉｔ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｍｅａｎｉｎｇ，ａｎｄ ｉｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＨＢｓ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄ ｉｔ ｗｉｌｌ ａｌｓｏ ｌａｙ ｔｈｅ ｆｏｕｎｄａ
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＣＭ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ；　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ；　 ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　 　 慢性乙型病毒性肝炎（慢乙肝）是发病率高、病
程长、难治愈、易反复的常见传染病之一，呈全球流
行性，中国是乙肝高流行区，目前仍然大约有９３００

万乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｖｕｓ，ＨＢＶ）感染者，慢
乙肝若没有得到及时有效治疗，患者将很快进展至
肝脏失代偿、肝硬化及其一系列并发症，给人类健
康和社会经济都带来了沉重的负担。中医药防治
慢乙肝已有悠久历史，积累了丰富的经验，在调节
机体免疫［１］，抗纤维化［２］和抑制病毒［３］方面均具有
确切疗效，而辨证论治是中医治疗的关键也是精
髓，通过分子生物学手段揭示慢乙肝中医证型的生
物学本质，对于中医药治疗慢乙肝宝贵经验推广和
临床水平提高都具有重要意义。

慢性乙型病毒性肝炎属于现代医学名称，中医
学并无此病名，但在历代医籍中可见大量文献类似
病证记载，如“胁痛”、“黄疸”、“鼓胀”等。本病病
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因病机复杂及病程缠绵，故临床证型繁多，其中以
肝胆湿热、肝郁脾虚、肝肾阴虚、瘀血阻络和脾肾阳
虚五型多见。从临床病证结合模型出发，用分子生
物学手段研究慢乙肝常见证型的基因结构、转录和
表达调控，探讨基因转录、蛋白质表达的规律性及
功能多样性与中医证型之间的关系，为慢乙肝中医
证型提供分子生物学基础。

邪实正虚是慢乙肝基本病机特点，《素问·通
评虚实论》的“邪气盛则实，精气夺则虚”，邪指湿
邪、热毒、瘀血、气滞等多种病因，结合慢乙肝病证
特点，可考虑为现代医学乙型肝炎病毒侵袭、炎症
反应介质及细胞因子等多种致病因素；而正气，是
与邪气相对而言的，指人体的气、血、津、液、精、神
等物质与各脏腑经络协同发挥的正常生理功能，结
合现代医学对慢乙肝病理病机认识，多从机体免疫
功能相关病理生理改变角度探讨。实证则是多种
致病因素致病，同时免疫功能处于正常状态，而虚
证则是以机体免疫功能失调为主要表现。对于慢
乙肝的发病过程的认识，中医学认为多由感染湿热
疫毒之邪熏蒸所致［４］，是致病的根源，湿热之邪蕴
于肝胆，肝胆疏泄失常，湿热之邪影响脾胃，脾胃运
化失常，湿热之邪往往贯穿于本病发生发展的整个
过程。肝气不疏横逆乘脾，脾气虚弱，肝郁日久，因
乙癸同源而及肾，出现肝肾不足，凡此种种，皆有正
虚，虚实是本病辨证的基本点。笔者主要讨论从虚
证、实证两个方面以分子生物学理论和技术探索慢
乙肝辨证分型分子机制的研究。
!

　 乙肝病毒基因型及变异与中医虚实辨证关系
研究

　 　 目前已发现的ＨＢＶ基因型有ＡＨ共８型，其
中基因Ｂ和Ｃ型主要分布在亚洲地区，已有研究指
出，与Ｂ型相比，Ｃ型发展至慢乙肝和肝细胞癌机率
更高［５］，李筠等［６］对１７７例慢乙肝患者中医辨证与
乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）基因型的关系
进行了研究分析，尚未有结果提示ＨＢＶ基因型与中
医证型之间具有明显相关性。目前对于抗病毒治
疗后，出现的ＨＢＶＹＭＤＤ变异与中医虚实证型之间
已发现具有一定程度相关性，张玮等［７］对拉米夫定
抗病毒治疗半年以上的慢乙肝患者通过基因芯片
进行ＨＢＶＹＭＤＤ变异检测，发现ＨＢＶＹＭＤＤ变异
率实证组明显高于虚证组（Ｐ ＜ ０ ０１）。而对临床乙
型肝炎Ｅ抗原（ＨｂｅＡｇ）阴性患者按中医辨证，采用

ＨＢＶ突变检测基因芯片检测，发现基本核心启动子
（ｂａｓｉｃ ｃｏｒｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ，ＢＣＰ）区和／或前Ｃ区
变异在实证患者中变异率低于虚证患者［８］。另有对
慢乙肝ＨｂｅＡｇ阴性，中医辨证肝郁脾虚证和湿热中
阻证患者的Ｃ基因型和前Ｃ变异率进行统计分析，
发现肝郁脾虚证患者Ｃ基因最为常见，更易发生前Ｃ
区变异和ＢＣＰ、前Ｃ区双变异［９］，与之前结果一致，考
虑ＨｂｅＡｇ阴性患者大多病程较久，因实致虚所致。
对ＨｂｅＡｇ阳性的慢乙肝轻、中度患者ＨＢＶＤＮＡ定
量，研究发现慢乙肝实证组患者ＨＢＶＤＮＡ定量水平
高于虚实兼夹组和虚证组（Ｐ ＜０ ０５）［１０］。

由以上临床报道可见，慢乙肝病毒基因型感染
与人体虚实证候无必然联系，而在治疗过程中，常
见的药物治疗引起的乙肝病毒ＹＭＤＤ变异以实证
多见，考虑为实证患者临床症状、体征明显，药物治
疗疗程长，剂量较大等所致病毒变异率增高。临床
报道ＨｂｅＡｇ阴性患者变异以虚证者为多，则考虑因
素多为病程较久，因实致虚所致。故上述慢乙肝中
医虚实辨证与乙肝病毒分子基因型与变异之间的
相关性研究，对于临床治疗提出了警示：实证患者
经抗病毒治疗后和病程较长的迁延至虚证慢乙肝
患者病毒变异率高，应及时监测，及早采取病毒变
异的防治对策。
"

　 慢乙肝中医虚实辨证相关免疫学研究
ＨＢＶ是一种非侵袭性嗜肝病毒，感染人体后并

不直接损害肝脏，而是由其表达的抗原系统及其抗
体所介导的特异性免疫反应和非特异性的以细胞
因子为主的炎性介质导致的肝细胞损伤。其中病
毒抗原特异性细胞毒Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）是抗病毒免
疫应答的主要效应细胞，而决定宿主免疫应答能力
最重要的遗传因素是人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕ
ｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）的等位基因多态性［１１］。ＨＬＡ
等位基因多态性与ＨＢＶ感染结局有着重要联系，目
前国内外相关领域研究正成为慢性ＨＢＶ感染发生
发展过程中宿主免疫因素的热点［１２］。对慢乙肝中
医辨证实证（湿热中阻、肝郁脾虚、瘀血阻络）和虚
证（脾肾阳虚、肝肾阴虚）患者用序列特异性引物聚
合酶链反应法（ＳＳＰＰＣＲ）对ＨＬＡＤＲＢ１位点进行
ＨＬＡ分型检测，分析发现ＨＬＡＤＲＢ１虚证组呈低表
达，反映出了中医证型与ＨＬＡ的等位基因多态性有
相关性，可能也与虚、实证型不同临床转归有一定
相关性［１３］。荀运浩等［１４］对湿热质、阴虚质及平和
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质等不同体质慢乙肝患者运用ＨＬＡ基因分析芯片
检测ＨＬＡＤＱＡ１基因型，结果湿热质者较易或较早
发生肝组织炎症而导致疾病进展，阴虚质、瘀血质
者也倾向于出现不良结局，而阳虚质者更多保持病
毒携带状态。

通过上述一系列研究，已初步探索了ＨＬＡ等位
基因多态性与中医虚实辨证之间的关联性，将ＨＬＡ
基因多态性，中医证型及不同转归的研究相结合，
为临床上慢乙肝虚实证型不同临床转归提供了一
定的分子生物学基础，目前开展的针对ＨＬＡ作用靶
点的慢乙肝中医药辨证治疗研究体现了中医个性
化治疗的特点，为临床乙肝病毒感染后虚实证候差
异临床表现与转归架起了分子生物学桥梁。
#

　 慢乙肝中医虚实辨证相关系统生物学研究
ＨＢＶ感染的自然病程是复杂和多变的，同时受

很多因素的影响，中医辨证也存在着因虚致实、虚
实夹杂、虚实转化等病机转变，故单从部分基因变
化揭示中医虚实证型的客观物质基础尚显不足，近
年来基因组学、功能基因组学和蛋白组学等相关分
子生物学理论及技术的引入，为慢乙肝中医证型的
深入研究带来了新的契机。

熊益群等［１５］应用人类全基因组芯片，对肝肾阴
虚、湿热中阻及肝郁脾虚三证各３例患者进行基因
表达谱分析，初步论证了慢乙肝中医证型之间的生
物信息学差异。而后又有对慢乙肝虚实证型之间
差异表达基因结构、功能及涉及通路进行更进一步
的研究，管艳等［１６］通过检测和分析慢乙肝肝肾阴虚
和湿热蕴结证患者差异基因表达谱，研究结果提示
肝肾阴虚证和湿热蕴结证均存在单独调变基因及
功能的差异，并运用实时荧光定量ＰＣＲ反应验证了
ＡＴＰ结合盒亚家族Ｃ成员３（ＡＢＣＣ３）、过氧化物酶
增殖体激活受体ａ（ＰＰＡＲａ）等基因表达与芯片结果
一致性，并发现ＡＢＣＣ３ ｍＲＮＡ的表达在肝肾阴虚证
和湿热蕴结证患者差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），
这不仅反应了慢乙肝肝肾阴虚和湿热蕴结证患者
白细胞中差异表达基因，也揭示了慢乙肝虚、实证
型之间分子学差异。杨婵娟等［１７］通过基因芯片检
测慢乙肝肝郁脾虚证与脾胃湿热证患者的差异表
达基因，发现了两证型间的差异表达基因，并通过
动态网络构建，找出共表达能力差异最显著的９个
基因，其中上调基因中ＦＬＪ２２５３６、ＰＴＰＲＦ和ＴＳ
ＰＡＮ３３在肝郁脾虚证中表达较强，ＬＯＣ３４０５０８、ＭＰＬ

和ＴＵＢＡ８、ＮＴ５Ｍ、ＥＧＦＬ７在脾胃湿热证中表达能力
较强，为进一步对慢乙肝虚、实证型之间的分子机
制研究提供了思路和方向。

较之于基因组学与转录组学，蛋白组学更直
接，目标性更明确，为慢乙肝中医辨证提供了更接
近临床的生物信息学结果。王磊琼等［１８］运用蛋白
组学方法，寻找慢乙肝肝肾阴虚和脾肾阳虚证患者
血浆中差异表达的蛋白质，归纳总结了此二虚证载
脂蛋白Ａ２，血清结合珠蛋白表达量均明显下降，提
示慢乙肝肝肾阴虚和脾肾阳虚证之间具有相同的
蛋白质变化规律，为慢乙肝虚证形成的机制研究奠
定了基础。张国良［１９］用白细胞介素２、干扰素γ、
白介素４、干扰素α、转化生长因子β１、可溶性细胞
间粘贴因子１、组织金属蛋白抑制因子１等细胞因
子作为研究目标，构建蛋白芯片用于慢乙肝患者血
清上述细胞因子检测，慢乙肝患者不同中医证型与
血清细胞因子有一定相关性，但未显示出明确虚实
证型间差异。魏嵋等［２０］采用双向凝胶电泳（２ＤＥ）
技术结合质谱分析等生物信息学分析方法对慢乙
肝湿热中阻证患者与健康对照组血浆全蛋白进行
比较蛋白质组学分析，发现７个差异表达蛋白质，其
中载脂蛋白Ａ１、载脂蛋白Ａ４为揭示慢乙肝湿热中
阻证的发病分子机制提供了实验依据。
$

　 结语与展望
辨证论治是中医治疗的优势也是特色，更是保证

临床疗效的根本，已有众多医家学者分别从临床症
状［２１］，病理分期分级［２２］、实验室生化指标［２３］及细胞
免疫学［２４］等方面开展了慢乙肝的中医证型客观化研
究，并取得一定成果，也揭示出中西医有其共通之处。
近年来生命科学及相关技术的发展迅速，为研究者从
多学科、多角度进一步认识中医证的本质提供了更多
的方法学基础和技术条件。中科院院士沈自尹教
授［２５］也提出“利用功能基因组学的研究成果，建立中
医‘证’的基因表达谱，将是２１世纪中医药学的主要
发展方向”。均提示从基因表达调控和基因产物的功
能入手，是现代生物医学领域研究发展的趋势，也是
不断揭示重大医学问题的根本。

综上，目前通过分子生物学与临床大样本流行
病学调查研究相结合，揭示出了慢乙肝中医虚实证
候在免疫学、病毒学及系统生物学等领域客观存在
的分子生物学差异，而其之间相互联系并与慢乙肝
中医虚实辨证之间的直接相关性仍在探索之中，下
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一步将基因表达调控与修饰等分子机制（如ＤＮＡ
甲基化，ｍｉＲＮＡ，蛋白质剪切与磷酸化等）引入慢乙
肝中医辨证分子生物学基础研究中，构建慢乙肝所
涉及多学科相关基因转录、表达、调控及蛋白表达
谱之间复杂分子网络，实现慢乙肝中医辨证与机体
分子网络的直接联系，更符合中医“证”本质的整体
性、复杂性及动态性，也将进一步推动慢乙肝中医
虚实辨证甚至具体证型的生物学标准的建立。
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·信息之窗·
《环球中医药》杂志期刊稿件采编系统２０１４年元旦上线

本刊社决定于２０１４年１月１日起，启用在线期刊稿件采编系统。系统入口位于《环球中医药》杂志官方网站ｗｗｗ． ｈｑｚｙｙ． ｃｏｍ首页。
作者投稿本刊，请首先在本刊网站在线注册账号，以该账号登陆稿件采编系统投稿，并可以随时了解稿件编审进度。使

用稿件采编系统十分方便作者和编辑的随时交流。
被邀请审阅稿件外审专家则会收到一封采编系统发出的邮件，其中包含账号和预设的密码，以及“查看稿件”、“开始审

稿”、“登录系统”等字样的链接，通过点击这些链接实现与采编系统的交互，完成对稿件的评议。
同时编辑部将通过采编系统的短信功能，保持与作者、专家的沟通，保证整个稿件审编过程的流畅。
结合稿件采编系统上线，本刊网站将重新建设，新版面、新功能、新气象，欢迎浏览。
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